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lu snížení rizika vývoje terminálního selhání ledvin, aniž by bě‑
hem krátké doby sledování prokázal významný dopad na rychlost 
změny glomerulární filtrace – Holtkamp et al., 2011). Klinicky vý‑
znamný by mohl být 16% pokles albuminurie ve srovnání s place‑
bem u pacientů se standardní léčbou inhibicí systému renin‑angio‑
tenzin. Podle recentní metaanalýzy jsou všechny intervence, které 
snižují albuminurii alespoň o 15 % v prvních měsících léčby, spojeny 
se zlepšením „tvrdých“ dlouhodobých renálních parametrů ve srov‑
nání se standardní péčí (Lambers‑Herspink et al., 2014). Zda tyto 
závěry platí i pro CCX140‑B se zcela novým mechanismem účin‑
ku, není jasné.

Velkou výhodou léčby CCX140‑B je absence nežádoucích účin‑
ků, které byly pozorovány u jiných potenciálně renoprotektivních lé‑
čebných postupů (hyperkalémie a akutní vzestup sérové koncentrace 
kreatininu u pacientů na kombinované inhibici systému renin‑an‑
giotenzin, retence sodíku a tekutin u neselektivních antagonistů en‑
dotelinu či u bardoxolonu).

V  komentované studii byl inhibitor CCR2 studován u  pacien‑
tů v časné fázi diabetické nefropatie (průměrná albuminurie byla 
400 mg/g kreatininu), s dobře zachovanou renální funkcí (průměr‑
ná odhadovaná glomerulární filtrace byla cca 60 ml/min/1,73 m2), 
s dobře kontrolovaným krevním tlakem (průměrný krevní tlak byl 
137/78 mm Hg) léčených stabilní dávkou inhibitoru ACE nebo blo‑
kátoru receptoru AT1 pro angiotenzin II. Vedle klinicky významného 
poklesu albuminurie u pacientů léčených 5 mg CCX140‑B je velmi 
důležitá i perzistence účinku čtyři týdny po vysazení aktivní medi‑
kace, která ukazuje na nehemodynamický, potenciálně dlouhodo‑
bě přetrvávající účinek přechodné léčby (možný tzv. „legacy effect“).

Studie ale ponechává mnoho otázek otevřených, např. do  jaké 
míry je antialbuminurický účinek CCX140‑B závislý na  vstupní 
hodnotě krevního tlaku. V komentované studii byl antialbuminuric‑
ký účinek CCX140‑B menší u pacientů se systolickým tlakem nižším 
než 130 mm Hg. Jen 16 % pacientů v komentované studii užívalo 
diuretika. Otázkou tedy je, zda by bylo možno prokázat efekt inhi‑
bice CCR2 na albuminurii i u pacientů se systolickým krevním tla‑
kem nižším než 120 mm Hg v důsledku současné léčby diuretikem 
nebo při omezení příjmu soli ve stravě. Je ale zřejmé, že pro pacien‑
ty by i tak mohlo být výhodnější a jednodušší užívat inhibitor CCR2 
a vyhnout se potenciálním nežádoucím účinkům diuretik nebo ne‑
snadnému dodržování omezení příjmu soli v dietě.

Je zřejmé, že nadějné výsledky komentované studie povedou k dal‑
šímu studiu možného využití inhibice CCR2 k  ovlivnění progre‑
se nejen diabetické nefropatie, ale i nediabetických nemocí ledvin. 
Zejména bude nutné prokázat efekt dlouhodobé inhibice CCR2 
na „tvrdé“ renální parametry, jako jsou např. zdvojnásobení sérové 
koncentrace kreatininu nebo vývoj terminálního selhání ledvin. Je 
možné, že na inhibici CCR2 bude příznivěji reagovat určitá podsku‑
pina pacientů, a proto by bylo dobré identifikovat prediktory odpo‑
vědi na CCX140‑B. Do budoucna bude také důležité studovat inter‑
akci mezi CCX140‑B a novými perorálními antidiabetiky vzhledem 
k tomu, že u gliptinů i gliflozinů byly také prokázány antihypertenz‑
ní a antialbuminurické účinky. V komentované studii byli pacienti 
léčeni zejména metforminem a deriváty sulfonylurey (ale více než 
40 % pacientů již bylo léčeno i inzulinem).

Závěrem lze tedy shrnout, že CCX140‑B bez výrazných nežádou‑
cích účinků významně snižuje reziduální albuminurii u proteinuric‑
kých pacientů s diabetem 2. typu a je slibným kandidátem pro další 
klinický vývoj u diabetické nefropatie.
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Vliv lanreotidu na polycystická 
játra a ledviny u autosomálně 
dominantní polycystické choroby 
ledvin: observační studie 
RESOLVE

Gevers T, Ho J, Monshouwer R, Dekker H, Wetzels J, Drenth J. Effect of lan
reotide on polycystic liver and kidneys in autosomal dominant polycystic kid‑
ney disease: an observational trial. Liver Int 2015;35:1607–1614.

S deriváty somatostatinu zatím proběhla řada studií u pacien­
tů především s polycystózou jater, ať už v rámci polycystické 

choroby ledvin autosomálně dominantního typu (ADPKD), nebo 
u pacientů s různými formami polycystické choroby jater. V této 
studii byl zahrnut homogenní soubor pacientů pouze s ADPKD 
s různým stupněm renální insuficience.

Soubor tvořilo původně 51 pacientů s ADPKD ve věku 18–70 
let. Čtyři pacienti byli vyloučeni pro chronickou chorobu ledvin 
stupně 4 (CKD4), tři pacienti nesplňovali Ravinova kritéria dia­
gnózy ADPKD a u jednoho pacienta nebyla přítomna polycystická 
choroba jater. Nakonec se studie zúčastnilo 43 pacientů s ADPKD 
(36 žen, 7 mužů), s eGF > 30 ml/min/1,73 m2 dle MDRD (prů­
měrná eGF byla 63  ml/min/1,73  m2). Všichni pacienti zároveň 
měli symptomatickou polycystickou chorobu jater. Mezi sympto­
my patřily bolest/plnost břicha, dyspnoe, nauzea/zvracení, ano­
rexie, hubnutí, bolesti v zádech, žloutenka.

Pacienti byli léčeni 24 týdnů 120 mg dlouze působícím lanreo­
tidem (Somatulin). Přípravek byl podáván podkožně jednou 
za  čtyři týdny. Před léčbou a za šest měsíců poté byli vyšetřeni 
CT. Primárním sledovaným ukazatelem bylo stanovit změny v ob­
jemu polycystických jater před léčbou a po šesti měsících podává­
ní lanreotidu. Sekundárními sledovanými parametry bylo stano­
vit změny v objemu polycystických ledvin CT vyšetřením, změny 
v eGF, subjektivní změny gastrointestinálních symptomů plynou­
cích z velkého objemu polycystických jater. Údaje o objemech ja­
ter i  ledvin z CT byly zaslepené, měření prováděli dva nezávis­
lí odborníci.

Studii dokončilo 42 pacientů (98 %), jeden pacient odmítl po 16 
týdnech pokračovat pro pokles eGF. Medián celkového objemu 
jater (TLV) se zmenšil ze  4 859  ml na  4 595  ml, s  průměrným 
zmenšením –3,1±4,6 %. Rozdíl –187 ml byl statisticky význam­
ný (p < 0,001). Zmenšením TLV odpovědělo na  léčbu lanreoti­
dem 84 % pacientů.

Medián celkového objemu ledvin (TKV) se zmenšil z 1 023 ml 
na 1 012 ml, s průměrným zmenšením –1,7±3,4 %. Rozdíl –17 ml 
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byl také statisticky významný (p = 0,006). Na léčbu lanreotidem 
odpovědělo zmenšením TKV 67 % pacientů. Průměrná eGF, hod­
nocená jak pomocí MDRD, tak pomocí CKD‑EPI, klesla za 24 tý­
dnů ze 63±17 ml/min/1,73 m2 na 60±17 ml/min/1,73 m2 (–4 %); 
eGF klesá první čtyři týdny, poté je již stabilní. Tento pokles je 
pravděpodobně dán vazokonstrikcí v ledvině, kterou somatosta­
tin způsobil i  u  zdravých jedinců a  u  pacientů s  jaterní cirhó­
zou. K rychlému poklesu eGF mohla přispět i hypoperfuze led­
vin po přísnější kontrole krevního tlaku u sledovaného souboru. 
Pokles eGF ode dne 0 ke konci měsíce 4,5 byl 0,6 %/1 měsíc u pa­
cientů s ADPKD léčených lanreotidem a 0,8 %/1 měsíc u pacientů 
s ADPKD bez léčby. Pokles eGF mezi 4. a 6. měsícem u pacientů 
léčených lanreotidem byl následně 0 %/1 měsíc.

Pacienti vyplňovali dotazník ohledně gastrointestinálních 
symptomů. Lanreotid výrazně snížil pocit sytosti po jídle (z 86 % 
na  61  %), tlak v  břiše (ze  74  % na  35  %) a  dušnost (ze  72  % 
na 51 %). Kvalita života dle dotazníku nebyla za  tak krátké ob­
dobí ovlivněna.

Nejčastějšími nežádoucími účinky byly průjem a křeče v břiše 
po první injekci. U sedmi pacientů se rozvinula mírná steatorea 
a byli léčeni pankreatickými enzymy. Čtyři pacienti byli během 
studie hospitalizováni, jedna pacientka s  pyelonefritidou, jedna 
s krvácením do  jaterní cysty a dvě pacientky s  infekcí jaterních 
cyst, které se však vyskytovaly již před léčbou lanreotidem. Z la­
boratorních nálezů byl zjištěn mírný nárůst glykémie.
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Deriváty somatostatinu zahrnují dlouho působící octreotid a lanreo‑
tid. Jedná se o metabolicky stabilní analoga somatostatinu, která in‑
hibují po vazbě na receptory SSTR2 expanzi cyst nejen v ledvinách, 
ale i v játrech. Vedou ke snížení cAMP a tím ke snížené sekreci te‑
kutiny do cyst. Několik menších studií demonstrovalo jejich účin‑
nost na zmenšení objemu polycystických jater u pacientů jak s izo‑
lovanou polycystickou chorobou jater, tak s ADPKD.

Tato menší observační studie je významná především tím, že jde 
o  homogenní skupinu symptomatických pacientů s  ADPKD (pa‑
cienti jen s izolovanou polycystickou chorobou jater byli vyloučeni). 
Dále byli zahrnuti i pacienti se sníženou renální funkcí, s hodno‑
tou eGF < 0,5 ml/s/1,73 m2. Léčbu dobře tolerovali pacienti s CKD3b. 
Po podání léčby došlo k významnému poklesu eGF o 3,5 %, hodno‑
cené jak MDRD, tak CKD‑EPI. Následně však byla renální funk‑
ce stabilní, a naopak pokles renální funkce mezi 4. a 6. měsícem byl 
u pacientů léčených lanreotidem pomalejší (bez statistické význam‑
nosti, p = 0,23). Podobný vstupní pokles GF byl popsán i ve studii 
ALADIN, kde byl octreotid podáván 79 pacientům s ADPKD ve sta‑
diu CKD1 a CKD2. Ve studii ALADIN byla GF měřena scintigrafic‑
ky, což je jistě přesnější. Dokonce u pacientů se vstupním největším 
poklesem GF byla pak během tří let podávání prokázána největší 
účinnost léčby, nejvýznamnější zpomalení poklesu GF. Kromě vazo‑
konstrikčního působení derivátů somatostatinu se pravděpodobně 
jedná i o pokles dlouhodobě nevýhodné hyperfiltrace ve zbylých glo‑
merulech (Caroli et al., 2013). Z těchto studií je tedy pravděpodob‑
né, že deriváty somatostatinu dlouhodobě stabilizují renální funkce. 
Nyní probíhá tříletá studie s lanreotidem u 300 pacientů s ADPKD, 
kde budou jako primární cílové parametry hodnoceny právě renál‑
ní funkce (studie DIPAK).

V této studii odpovědělo 84 % pacientů zmenšením objemu po‑
lycystických jater, objem se zmenšil o 187 ml (–3,1 %). Toto zmen‑
šení objemu bylo obdobné (–2,9 % až –4,5 %) jako v dřívějších stu‑
diích jak s  lanreotidem, tak s dlouhodobě působícím octreotidem. 

Zmenšení objemu polycystických jater  o 4,5 % při léčbě dlouho
době působícím octreotidem bylo však pozorováno jen u 12 pacientů 
s mírnou polycystickou chorobou jater (průměrný objem 1 608 ml) 
(Caroli, 2010). Nedávná metaanalýza ukázala, že podávání deri‑
vátů somatostatinu po dobu 6–12 měsíců vede k 5,3% zmenšení ob‑
jemu polycystických jater (Gevers et al., 2013). Tento účinek je nej‑
více vyjádřen u mladších žen (mladších než 48 let), kde zmenšení 
objemu polycystických jater dosahovalo dokonce 8 %. Nedávno byl 
publikován výsledek čtyřleté studie s dlouhodobě působícím octreo‑
tidem, kdy po čtyřech letech podávání octreotidu (40 mg měsíčně) 
došlo dokonce ke  zmenšení objemu polycystických jater o  13,2  % 
(ze 4 047 ml na 3 477 ml), popsáno bylo i zlepšení kvality života pa‑
cientů (Hogan et al., 2015). Po ukončení léčby došlo opět k nárůs‑
tu objemu polycystických jater, proto je do budoucna určitě důležitá 
otázka, jak dlouho by bylo prospěšné a bezpečné tuto léčbu podávat. 
U pacientů s akromegalií, u nichž jsou deriváty somatostatinu po‑
dávány dlouhodobě, došlo z nežádoucích účinků jen ke zvýšenému 
výskytu cholecystolitiázy. V komentované studii žádný výskyt cho‑
lecystolitiázy zaznamenán nebyl.

Dále bylo v  této studii jednoznačně prokázáno zlepšení gastro‑
intestinálních příznaků plynoucích z  obrovského objemu polycys‑
tických jater u těchto pacientů. Došlo především ke snížení pocitu 
plnosti po jídle, napětí v břiše i zlepšení dušnosti.

Objem polycystických ledvin se zmenšil sice méně (–17 ml) než 
objem jater, ale i  toto zmenšení během pouhých šesti měsíců bylo 
statisticky významné. Z nefrologického pohledu bude jistě nejdůle‑
žitější vyčkat výsledků tříleté studie DIPAK.

Závěrem lze tedy říci, že zmiňovaná studie s lanreotidem jedno‑
značně prokázala vliv léčby na zmenšení objemu polycystických jater 
i ledvin, zmírnění gastrointestinálních obtíží u pacientů s obrovský‑
mi polycystickými játry a bezpečnost podávání lanreotidu pacien‑
tům do stadia CKD3b.
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